







学 位 の 種 類
学 位 記 番 号
学 位授 与 年月 日
学位 授与 の要件
研 究 科 、専 攻
学 位 論 文 題 目
反応開発
こ ばや し こう じ
























論 文 内 容 要 旨
【序論】
炭素一炭素結合は多くの有機化合物の基本骨格である。このことから炭素一炭素結合形成反応は有機
合成化学において最 も重要な反応であると言える。また,精 密有機合成の観点から,位 置または立体選
択的に炭素一炭素結合を形成する反応が求められている。近年,こ れ らを達成するために有機金属試薬
を用いた反応開発 が活発に行われている。有機金属試薬は金属中心に隣接する炭素原子が求核的な役
割 を果たすため,そ の中心金属や配位子 を選ぶことで反応性を調節 し,数 多 くの選択的な反応が可能 と
なっているσ。有機金属試薬 としては リチ ウム試薬,グ リニャール試薬,有 機亜鉛試薬,ア ル ミニウム
試薬,ケ イ素試薬,銅 試薬,ホ ウ素試薬などが用いられている。その中でも有機亜鉛化合物 ケイ素試
薬,ホ ウ素試薬はその反応性の穏やか さから官能基共存性に優れ,多 種の置換基を導入 した側鎖導入を
行える試薬である。しかし,そ の反応性の穏やかさから求電子剤 と反応を行 う際には活性化 を行 うこと
が不可欠であった。そこで筆者は電子供与による活性化を用いることでこれ らの化合物の新規変換反応
の開発が可能ではないかと期待 した。実際検討を行った結果,電 子供与剤 にフォスファゼン塩基である
t-'Bu-P4塩基bを 用いた場合,有 機ケイ素化合物のカルボニルに対する触媒的なPeterson反 応や,有 機亜
鉛化合物の電子求引性基 を有するアリルクロライ ドに対する選択的なS諸 反応が可能 となった。また,
電子供与剤 に有機溶媒であるDMSOを 用いることで有機亜鉛化合物の活性化が起 こり,プ ロパルギル型
求電子剤 に対す る選択的なSN2'反 応が進行 しアレン誘導体を与えることが明らかとなった。
【結果 ・考察】
・vt-Bu -P4塩 基に よる有機ケイ素 化合物の触 媒的なPeterson反 応`～
触 媒量 のt-Bu-P4塩 基存在 下,ベ ンゾ フェ ノ ン と トリメチル シ リル 酢 酸 エチル(ETSA)を 用 い反
応 の条件検 討 を行 った(Table1)。 条件 検 討の結果 ベ ン ゾフェ ノンに対 し2等 量 のETSAと10mo1%の
t-Bu-P4塩 基 を 一78℃に て反 応 させ た時 に最 も良い収 率 で 目的 とす る α,β一不飽和 エ ステル が得 られ た
(Entry5)。 本 反 応 は種 々の芳 香
族 アル デ ヒ ドに対 しても適用 が可
能 であった。
本反応 のホル ミル 基へ の高い反
応性 に着 目し,ホ ル ムア ミ ドに適
用す る事 によ り,新 規 なエナ ミノ
エステル形成反 応 が可能 であ ると
考 え,検 討 を行 っ た(Table2>。
先程 の最適条件 下では全 く反応 は


























































あ った(Entry1)。 そ こで室温 にて反
応 を行 っ た ところ41%と 中程 度 の収
率なが ら目的 とす るエナ ミノエ ステル
を与 えた(E加y2>。 そ こで種 々条件
検討 を行 った ところ,本 反応 には反応
濃度が非常 に大 きな影響 を示す事 がわ
か った(Entry5)。 そ こで無 溶 媒 の条
件下反応 を行 った ところ,目 的 とす る
エ ナ ミノエ ステル を94%と 高 収率 で
与 えた(Entry7)。 この よ うにホル ム










































は従来 ほ とん ど知 られ てお らず,新 規なエナ ミン合成法 を提供 で きるもの と考 え られ る。本反応 は種 々
置換基 を有す るホル ムア ミ ド類 に適用 が可能 である。
他 のアル キルケイ素化合物 として トリメチル シ リルアセ トニ トリル,NgV一 ジエチル トリメチル シ リル
アセ トア ミ ドについて も検討 を行い反応 が進 行す る ことが明 らか とな ってい る。 また,反 応機構解 析 を
行 った。
～ ご一Bu-P4塩 基を触媒 と した有機亜鉛化合物の活性化 ゴ～
广BrP4塩 基を触媒 とし,ア ルデ ヒ ド,
ケ トンや ケ トエ ステル に対 し1,2一 付加
反応 を行 なった場合,t-Bu-P4塩 基存在
下優位 に反応 が進行す るこ とが明 らか と
なった。そ こで本反応 の適用範 囲の拡大
をはかるべ く γ一クロロ ーα,β一不飽 和ブテ
ノエー トに対 しSN2'反 応 が進行す るか検
討す る こ とと した(Table3)。 γ一ク ロロ
ーαβ一不飽和 ブテ ノエー トに対 し10mol%
の 广Bu-P4塩 基 と2等 量 の ジ エ チ ル 亜
鉛 を作用 させ,種 々溶媒 中にて反応 を行




































7b DMF 0。C 2 90
aNMRyield .bLiCl(10mol%)wasaddedtoreactionmixture.
の溶媒 を用い た場合で も 目的物で あるSN2'反 応生成物 を選択 的 に与 え,副 生す るで あろ うSN2付 加物 を
全 く与 えなかった。溶媒 として はDMFを 用いた場合 に最 も収率 よく反 応が進行 した(Entry4)・ 次 に・
反応温度 について検 討を行 った(Entriessand6)。0℃ の条件下,若 干ではあるが収率 が向上 した(Entry
5)。 しか し,収 率 はまだ満足 がい くもので はない ため,添 加剤 につ いて検討 を行 うこと とした・添加剤
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と してLiC1を 加 えるこ とで収率 は大 きく向上 し,目 的物 をgo%の 収率 で与 えた。 この結 果か ら,本 反
応 に よ り初 めて遷移金属触媒非存在 下での有機 亜鉛試 薬に よるSN2'反 応が可能 となった。基質適用性 に
ついて検 討 を行 った ところ,エ ーテル,エ ステル,シ ア ノ,ケ トン,ヨ ウ素官能基 を全 く損な うこ とな
く反応 が進行 した。 この結果 よ り非常に高い化学選択性 を示 す こ とが 明 らか となった。活性化 の メカニ
ズ ム及び添加 剤で あるLic1の 役割 について も検討 を行 った。
～DMSOを 用 い有機亜鉛化 合物 を活性化`～
有機金属化合物 と有機溶媒 との関係 は古 くか ら研
究 され てい る∫。 しか し,有 機 亜鉛化 合物 との関係
につ いて はあ ま り研 究 され てい なか った。先 の研
究 にお いて求 電子剤 をア リル ク ロライ ドか らプ ロ
パル ギル メシラー トに変更 しア レン合成 を試 みた と
ころ,DMSO溶 媒 を用 いた時,電 子供 与剤 で ある
t-Bu-P4塩 基 を添加 す るこ とな く反応 が進行す るこ
とが明 らか となった。そこで有機亜鉛化合物 に対す
る溶 媒効果 につ いて検討 を行 うこ ととした。求電子
剤 に3一 フェニル プ ロパル ギル メシ レー トを用い,2
等量 のジエチル亜鉛 を作用 させ室温条件下,種 々の
溶媒 中にて反 応 を行 っ た(Table4)。 検 討 の結 果,





















































は反応 が全 く進 行 しなかった(Entriesland2)。 極性溶媒 であるTHFやCH,CNを 用いた場合 も反応 は進
行せず,原 料 を回収す るのみ であった(Entries3and4)。 極性 溶媒で あ り配位性 に優れ たDMFやDMSO
を用 いた場合,反 応 が進行 し,目 的物 であ るア レンを選択 的に与えた(Entries5and6)。 中で も配位性の
指標 で あるDIV'の 値 が最 も大 きなDMSOを 用 いた場合 に最 も良い収率与 えた。CH3CN,DMFとDMSO
を比較 す る と溶 媒極 性 のパ ラメー ター であ るETの 値 はそれ ぞれ45.6,43.8と45.1と これ ら三つ の溶 媒
に大 きな差異 はないが,DNの 値 はそれ ぞれ14,1,26.6と29.8と な り,DMFとDMSOがCH3CNに 比べ
優位 に大 きな値 とな ってい る。 このこ とか ら本反 応 におい て有機溶 媒の配位性 が重要 であ り,活 性化 の
機構 としては溶 媒が有 機亜鉛試薬 に配位す る ことに よ り電子供与 を起 こし活性 化が進行 している と推測
され る。続い て基質適 用範囲 について検討 を行 った ところ,エ ーテル,エ ステル,シ アノ,プ ロモ基 を
損 な うこ とな く反応 が進行 した。 これに よ り非 常に高い官能基共存性 を示す ことが明 らか となった。 ま
た他 の プロパル ギル メシ レー ト誘導体に反応 を行 うことで,三 置換,二 置換 ア レンお よび ア レニル シラ
ンや エステル が共役 したア レンの合成 が可能 である。初期 の反応 メカニズ ム解析 と して不斉転写実験 を
行 った(Schemel>。 結果LiCl-Freeな 有機 亜鉛試薬 を用 いる ことで不 斉転写 が達成 され た。 この際脱 離
基 に対す る付加方向はantiで あった。
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審 査 結 果 の 要 旨
炭素一炭素結合は多 くの有機化合物の基本骨格であり,炭 素一炭素結合形成反応は有機合成化学にお
いて最も重要な反応 と位置づけられ精力的に研究が行われている。医薬品合成などの精密有機合成の観
点か ら,位 置または立体選択的に炭素一炭素結合を形成する反応が求められてお り,よ り高い選択性 を
目指 して反応開発が行われている。近年,高 度な選択性 を達成するために有機金属試薬を用いた反応開
発が活発に行われている。有機金属試薬 は金属中心に隣接する炭素原子が求核的な役割を果たすため,
その中心金属や配位子を選ぶことで反応性を調節 し,数 多くの選択的な反応が可能 となっている。有機
金属試薬 としては リチ ウム試薬,グ リニャール試薬,有 機亜鉛試薬,ア ル ミニウム試薬,ケ イ素試薬,
銅試薬,ホ ウ素試薬などが用い られている。その中で も有機亜鉛化合物,ケ イ素試薬,ホ ウ素試薬はそ
の反応性の穏やかさか ら官能基共存性に優れ,多 種の置換基を導入 した側鎖導入を行える試薬である。
しか し,そ の反応性の穏やかさか ら求電子剤 と反応を行 う際には活性化を行 うことが不可欠であった。
そこで小林耕士氏は電子供与による活性化を用いることでこれ らの有機金属化合物の新規変換反応の開
発が可能 と考え種 々の電子供与剤 を用いる活性化について基礎的な検討を行い,さ らに新 しい触媒反応
の開発へ と展開 した。電子供与剤にフォスファゼ ン塩基であるt-Bu-P4塩 基を用いた場合,有 機 ケイ
素化合物および有機亜鉛化合物の活性化が可能であることを明らかにした。有機ケイ素化合物について
は,ト リメチルシ リル酢酸誘導体のカルボニルに対す る触媒的なPeterson反 応を開発 し,従 来は困難で
あったエナ ミンの形成に成功 した。また有機亜鉛化合物の活性化についても,電 子求引性基を有するア
リル クロライ ドに対する選択的なS。2'反応が可能であることを明らかにした。また,電 子供与性の高い
有機溶媒であるDMSOに 着 目しその有機金属に対する活性化作用についても検討を行った。その結果,
DMSOを 溶媒 として用いることで有機亜鉛化合物の活性化が起 こり,プ ロパルギル型求電子剤に対する
選択的なSN2'反 応 が進行 しアレン誘導体 を与えることが明らかとなった。従来プロパルギル型化合物か
らアレン誘導体の合成には遷移金属触媒 を用いる反応が利用されてお り,本 研究によ りDMSOを 溶媒
とす ることにより遷移金属を用いない新 しい方法論を提供するこ とが可能 となった。以上のように小林
耕士氏は電子供与剤による有機金属化合物の活性化を機軸 として,新 しい触媒反応の開発を行 うととも
に,有 機金属一電子供与剤の相互作用 についても種々のスペク トルを用いて解析 しその物理化学的な基
礎データの収集を行った。本研究は医薬品開発 を志向する有機合成化学の今後の発展に大きく寄与する
ものと考えられる。
よって,本 論文は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認める。
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